Ziekte van Parkinson (PD)

Een gemakkelijke diagnose?

Olivier Stevens
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Een evidente uitspraak...

Parkinsonisme
+

Ziekte van Parkinson
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PD = Clinico-pathologische entiteit

Alfa-synucleine

Opm: simplificaties: subtypes van PD...

Misfolded proteins Lewy neurites

Oligomers

— Fibrils Lewy bodies

{[3 pleated sheet) (Oxidative stress

Disruption of axonal transport
Protein sequestration
Mitochondrial dysfunction
Synaptic dysfunction

Inhibition of ubiquitin/proteosome system

© R&D Systems, Inc.

https://www.rndsystems.com/resources/articles/alpha-synuclein-based-model-studying-parkinsons-disease-pathology
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Meeste motorische symptomen...

Parkinsons Disease

Non-Parkinson's

Basal ganglia

Cerebral cortex

Caudate nucleus
Striatum
Putamen

Thalamus . ‘ \ j Substantia Nigra

Globus pallidus

Subthalamic nucleus

https://medium.com/parkinsons-uk/what-brain-areas-are-affected-by-parkinsons-8c14dbf30954

http://www.wikiwand.com/en/Substantia_nigra

Als >60% van dopamine producerende neuronen in pars

compacta van substantia nigra (SNpc) verloren zijn... .
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Basal ganglia

Cerebral cortex

Thalamus
Globus pallidus
Subthalamic nucleus

Substantia nigra

Normal Neuron g

Neuron Affected
by Parkinson's

Transmitting
Dopamine producerende neuronen van substantia nigra hebben
uitlopers 0.a. naar het corpus striatum
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Maar ook elders - niet-motorisch

Tijd

Braak stages 1 and 2 Braak stages 5 ansg
Autonomic and olfactory Emotional a -
disturbances disturbands

Centraal

Premotor
symptoms

. . @ Brainstem Lewy body
Verlies reukzin Cortol Leswrbods
Autonome dysfunctie
(plasproblemen, ...) OPM: ook evidentie tegen... REM-slaap
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REM-slaap gedragsstoornis

Na > 10j heeft tot 90% een alfasynucleinopathie

https://www.youtube.com/watch?v=rFXYRQ9xPUA o, w5t le
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Multiorgan a-synuclein deposﬂs In Parkinson’s disease

Postmortem Living patients

Minor salivary
glands

Perifeer

Stellate ganglion

Paravertebral sympathetic

Ganglia Submandbular
gland

Vagus nerve

Epicardial plexus
Stomach

Mesenteric sympathetic

ganglia

Enteric nervous system Colon

Adrenal gland

Genitourinary tract
SKin

Brain Sci. 2016, 6(2), 17; https://doi.org/10.3390/brainsci6020017 4
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Niet-motorische symptomen
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Mogelijke link perifeer - centraal

a-synuclein

_ = Central Nervous System agngates

\ Y,
~\ X
= v
\ =7 Neuron

Obstipatie

Vertraagde maaglediging 2) Via bloedbaan

(bloedhersenbarriere)

Vagal
1) G OPM :
= HYPOTHESE
o APC  lymphocyte # Dé waarheid...

neuron *

T’ S Intestinal
5 *,, _ wall
a-synuclein - Enteric
aggregates glia )

Bacterial products/toxins
Changed microbiota P
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d0i:10.1038/nrdp.2017.13

Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage
Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease
Diagnosis Institutionalization Death
| |

of Parkinson !

of motor
symptoms

disease
I

in verloop

Voor motorische
symptomen

Degree of disability

D Motor symptoms
G Non-motor symptoms

)
-

P
L

Time (vears)
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BODY-FIRST PD

More autonomic symptoms.
Prodromal RED

Damage to autonomic -
systems in prodromal phase

Faster progression
Faster cognitive decline

Motor symptoms more
symmetric

Dopamine transporter loss
more symmetric

More hyposmia

GBA & SNCA mutation carriers
have this phenotype

BRAIN-FIRST PD

_ Fewer autonomic symptoms
No predromal RED

Less damage to autonomic
systems in prodromal phase

Slower progression
Slower cognitive decline

Motor symptoms more
asymmetric

Dopamine transporter |oss
More asymimetric

Less hyposmia

LRRKZ mutation carriers
have this phenotype

doi:10.1093/brain/awaa238
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PD = clinico-pathologische entiteit, samengevat

 Ziekte van Parkinson (PD)

* Multisysteem neurodegeneratief proces
e Centraal
* NIET alleen substantia nigra
* Perifeer
* 0.a. post-ganglionaire sympathische neuronen (darmen, speekselklieren, hart, ...)
— Dopaminerg en non-dopaminerg (cholinerg, adrenerg, serotoninerg, ...)

— Motorische en niet-motorische symptomen
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PD, een klinische diagnose?

* Moeilijkheid:
* Andere oorzaken van parkinsonisme...
* bij % foute diagnose (post-mortem)

e Juistheid T
* bij langere opvolging
e Ervaring clinicus = expert

Expert “vervangen” door gebruik Diagnostische Criteria®?
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Diagnostische Criteria

* Géén tot eind jaren 80 - accuraatheid van 75%

* Daarna verschillende diagnostische criteria:
* The United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) (1988)
* Gelb criteria (1999):

* Klinisch : mogelijk en waarschijnlijk PD
* Neuropathologisch : zeker PD (“definite”)
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Table 1 UK Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical
diagnostic criteria

STEP I. Diagnosis of PARKINSONIAN SYNDROME.

BRADYKINESIA (slowness of initiation of voluntary movement
with p;ogressive reduction in speed and amplitude of repetitive
actions).

And at least one of the following:

a. muscular rigidity

b. 4-6 Hz rest tremor

c. postural instability not caused by primary visual, vestibular,
cerebellar or proprioceptive dysfunction.

STEP 2. Exclusion criteria for Parkinson’s disease.

history of repeated strokes with stepwise progression of Parkin-
sonian features

history of repeated head injury

history of definite encephalitis

oculogyric crises

neuroleptic treatment at onset of symptoms

more than one affected relative

sustained remission

strictly unilateral features after three years

supranuclear gaze palsy

cerebellar signs

early severe autonomic involvement

early severe dementia with disturbances of memory, language and
praxis

Babinski sign

esence of a cerebral tumour or communicating hydrocephalus on
SCan.

negative response to large doses of levodopa (if malabsorption
excluded)

MPTP exposure

STEP 3. Supportive prospective positive criteria for PARKINSON'S
DISEQSE. hree or more required for diagnosis of definite Parkin-
son's disease.

unilateral onset

rest tremor present

progressive disorder

persisient asymmetry affecting the side of onset most
excellent response (70-100%) to levodopa

severe levodopa-induced chorea

levodopa response for 5 years or more

clinical course of 10 years or more
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MDS — PD criteria (2015)

International Parkinson and

°In Vergelijking met VOrigEZ Movement Disorder Society

* doel = diagnose in VROEG motorisch stadium
* Motorische blijft centraal
* parkinsonisme # verminderde posturale reflexen

* Meer aandacht voor niet-motorische symptomen (prodromale fase)
* Hogere specificiteit

* Validatie?
* Nog geen vergelijking met post-mortem !

* Wel vergeleken met klinische diagnose door expert: goede specificiteit en
sensitiviteit

s W
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MDS — PD criteria (2015)

Stap 1 = identificeer parkinsonisme :

A. Kernwoord = Bradykinesie

* Trage initiatie en uitvoering van bewegingen EN
afname van amplitudo of snelheid van beweging
(= decrement)

* MOET in ledematen (ook in gelaat, romp, stem, ...)

B. Samen met :

e Rusttremor (4 — 6 Hz, evt. ook posturaal (re-
emergent), kinetisch) OF

* Rigiditeit = Onvrijwillig toegenomen spierspanning
- weerstand tegen passief bewegen van gewricht

#Verminderde posturale reflexen
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MDS — PD criteria (2015)

Volgende Stap: is PD de oorzaak van het parkinsonisme?
* Afwezigheid van exclusie criteria = wijzen op andere oorzaak

* Goede verhouding van
* Supportieve criteria = passen bij PD
* Rode vlaggen = passen beter bij andere oorzaak, maar sluiten PD niet uit

p

|
3

-
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MDS — PD criteria (2015)

Klinisch zekere PD = Klinisch waarschijnlijke PD =
parkinsonisme + parkinsonisme +
* Afwezigheid van exclusie criteria * Afwezigheid van exclusie criteria
* Minstens twee supportieve » Supportieve criteria en rode
criteria vlaggen in balans (“1—-1=0")
* Géén rode vlaggen * Niet meer dan twee rode vlaggen
Doel: Specificiteit >90%; Doel: Sensitiviteit + specificiteit >80%;
Validatie: Spec. 98,4% Validatie: Sens. 94,5%, Spec. 88,5%

(Sens. 59,3%) RN 2
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Wilt u dit?:
https://richtliinendatabase.nl/richtlijn/zie
kte van parkinson/diagnostiek van de z

iekte van parkinson/klinische diagnose
ziekte van parkinson.html

Federatie . m
Medisch Richtlijnendatabase

Specialisten

RICHTLUNEN ~ QZOEK ~ NIEUWS  INSTRUCTIES ~OVER  CONTACT  APP &oGIN  covip-19

€ Terug naar zoekresultaten

Ziekte van Parkinson
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TABLE 4. MDE Clinical Disgnostic Critenis for PD— Executive Summang'Completion Form
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Supportieve criteria
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MDS — PD criteria (2015)

* Bij opstart duidelijk en uitgesproken gunstig effect op parkinsonisme
van levodopa therapie

* Aanwezigheid van levodopa-geinduceerde dyskinesieén
* Aanwezigheid van rusttremor in een lidmaat

Dyskinesia

g
£
€
8
[ =
8
E\f\/\’\{\!\pvz
o
B2
pa |
£
2 Akinesia/
& Rigidity

) | 0-4 yrs 4-7 yrs 7-10 yrs >10 yrs !

- M\h Years of disease
. 2v=- i https://www.researchgate.net/publication/270661853_Presynaptic_Mechanisms_of_|-
httpS//WWWYOUtUbeCom/WatCh v quISOVh nw DOPA-Induced_Dyskinesia_The_Findings_the_Debate_and_the_Therapeutic_Implications
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MDS — PD criteria (2015)

* (Aanvullende testen) - niet nodig, niet veel gebruikt
e Documenteren van verminderde reukzin of

* Documenteren van cardiale sympathische denervatie op 23I-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigrafie

g Toekomst? alfa-synucleine op weefsel
-.:.'.'.‘:-'".-' . (speekselklier, huid, ...) of vloeistoffen
T ¥ (bloed, CSV, speeksel, ...) ??
0
P - ,
= NIET = afwijkende DaT-scan: Ook bij
andere vormen van neurodegeneratief L W1

parkinsonisme afwijkend
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"
Exclusie criteria en rode vlaggen

= Denk aan andere oorzaken van parkinsonisme
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MDS — PD criteria (2015)

Normale functionele beeldvorming van het presynaptisch dopaminerg
systeem

Normal Pathologisch

48

OPM: geen noodzakelijk onderzoek!

Essenticller Parkinson-
Tremor syndrom

““C

DaT-scan — Recenter ook: 18F-FE-PE2I PET
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* Afwezigheid van een van de frequente niet-motorische tekenen van PD
ondanks vijf jaar ziekte:
* Gestoorde slaap: doorslaapprobleem, hypersomnolentie, REM-slaap gedragsstoornis
* Autonome dysfunctie: obstipatie, urinaire urgency (overdag) | #% F
Symptomatisch orthostatisme ' EE‘ ALS
* Hyposmie
Psychiatrische dysfunctie: depressie, angst, hallucinaties

= Belang niet-motorische symptomen “

sssssssss

MDS — PD criteria (2015) pi
\

doi:10.1038/nrneurol.2016.200

Y Hallucinations

* Volledige afwezigheid van progressie van motorische symptomen of tekenen
over vijf jaar of meer (tenzij stabiliteit door therapie)

= traag progressieve neurodegeneratieve aandoening

* Bilateraal symmetrisch parkinsonisme gedurende het ziekteverloop

= typisch asymmetrisch ., 5K e
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MDS — PD criteria (2015)

» Afwezigheid van observeerbare respons op hoge dosis levodopa,
ondanks minstens matige ernst van de ziekte

— Atypisch parkinsonisme = andere neurodegeneratieve aandoeningen
waarbij ook parkinsonisme, o.a.
- Multiple Systeem Atrofie (MSA)
- Progressieve Supranucleaire Parese (PSP)
- Corticobasale Degeneratie (CBD)
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Neurodegeneratie

Welk eiwit stapelt (hoofdzakelijk) op?

FTD
Tau MND

TDP43
PSP Pathology

ALS

Figure 2.
Clinicopathologic overlap exists among neurodegenerative proteinopathies including alpha-

synuclein (synucleinopathy), tau (tauopathy), amyloid and TDP-43 pathology. (AD,
Alzheimer disease; ALS, amyotrophic lateral sclerosis; DLB, dementia with Lewy bodies;
CBD, corticobasal degeneration; FTD, frontotemporal dementia; LPA, logopenic primary
progressive aphasia; MIND, motor neuron disease; MSA, multiple system atrophy; PSP,

progressive supranuclear palsy)

McFarland et al., 2017

i, [MARIA AZ ot e (@ EV
e MIBDELARES J € netwen NEUROLOGIE




MDS — PD criteria (2015)

* Duidelijke cerebellaire tekenen (ataxie)

* Snelle progressie van gangstoornis, met noodzaak tot regelmatig gebruik van rolstoel
binnen vijf jaar van begin symptomen
* Inspiratoire respiratoire dysfunctie:
* Inspiratoire stridor (overdag of ‘s nachts)
* Frequent inspiratoir zuchten

* Ernstig autonoom falen in eerste vijf jaren van ziekte
* Orthostatische hypotensie
* Ernstige urinaire incontinentie of retentie (+ erectiele dysfunctie)

e Piramidale tekenen (zonder andere verklaring)

. gitgeslloroken anterocollis of contracturen van handen of voeten in de eerste tien jaren van
e ziekte

* Vroege bulbaire dysfunctie (eerste vijf jaren):
* Ernstige dysfonie of dysartrie (spraak meestal onverstaanbaar)
* Ernstige dysfagie (nood aan zacht voedsel of sondevoeding)
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Heal-to-shin test

Synucleinopathy’ 8
(a-synuclein) ~

PDD _
o (LB
MSA

W
o

https://neupsykey.com/coordination-2/ TS

= Multiple Systeem Atrofie (MSA)

http://www.ejo.eg.net/viewimage.asp?img=E
gyptOtolaryngol 2013 29 1 49 134357 4.jp
g
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MDS — PD criteria (2015)

* Neerwaartse verticale blikproblemen

* Snelle progressie van gangstoornis, met noodzaak tot
regelmatig gebruik van rolstoel binnen vijf jaar van begin
symptomen

* Terugkerende (> 1 per jaar) valpartijen door verminderd ‘
evenwicht binnen de eerste drie jaren van begin ;
symptomen

N

* Vroege bulbaire dysfunctie (eerste vijf jaren):
 Ernstige dysfonie of dysartrie (spraak meestal onverstaanbaar)
* Ernstige dysfagie (nood aan zacht voedsel of sondevoeding)
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Saccades are examined by asking the .
patient to look from one target .' S
to another. )

CBD

LPA FTD Pull test
Tau MND

5

& J =) s
Pat g
PSP A
% <
Harizontally... and vertically "y

https://entokey.com/neuro-ophthalmology/

Progressieve Supranucleaire
Parese (PSP)

Varianten: o.a. PSP-p

— Controle consultatie: oogbewegingen opvolgen

http://m.theindependentbd.com/magazine
/details/126509/Occupational-therapy-for-
progressive-supranuclear-palsy-PSP

Lidyvan @ ziekenhuis
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MDS — PD criteria (2015)

* Parkinsonisme beperkt tot de onderste ledematen gedurende meer
dan 3 jaar

= lower body parkinsonisme

. Radiopaedia

https://doi.org/10.1016/j.nic.2009.08.006

( :'Jl_ll- { '
[~ )
a
Walter Pirker et al., 2017
Normaal
{ > ( ) C ) T2y 3 S
2) ) o Ny —y ey
27 ( )= ( )= Normal Pressure Hydrocephalus
d Narrowed callosal angle < 80° and prominent
relative to other sulci with
. preserved hippocampal and temporal lobe volume.
Parkinson
Vasculair parkinsonisme ) i . -
S 2 Dy e (T o e BT Triade: gang, cognitie,
¢ o 0= T8 O e =

| urinaire incontinentie
FH F o ® b AP RGP A J& Saeitie,

e
“Hogere orde” = pseudo-parkinsonistisch
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MDS — PD criteria (2015)

* Behandeling met een dopamine receptor blokker of dopamine-
depleterende medicatie in een dosis en tijdsverloop dat drug-
geinduceerd parkinsonisme kan geven

D2 Receptor Affinity and EPS

P Seeman. Can J Psychiatry 1992.

- @@:5:::_ Quetiapine
Ook: Low D2 receptor affinity E it Niet geven a Is
- Metoclopramide - .
- Alizapride ;'\ i G):c,.1...;. . dlagnose Van
;" i 10 = OO —1ouse Dgp%'ﬁf?.e Sulpiride .
- ses 1 ' E E 98—,( = F Olanzapine z l e kte Va n
MAAR: Domperidone ek ey RS Parkinson
niet door BBB ¥ . Risperidone
- W it Haloperidol
[ (Ot Flupentixol (Deanxit®)
oL O
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MDS — PD criteria (2015)

Nog enkele - andere zeldzamere aandoeningen met parkinsonisme...

* Diagnose van waarschijnlijke gedragsvariant van frontotemporale dementie (FTD)
of primair progressieve afasie (PPA) gedurende eerste vijf jaren van ziekte

* Onmiskenbaar gestoord corticale sensibiliteit, lidmaat apraxie of progressieve
afasie = corticobasale degeneratie (CBD)

https://doi.org/10.1007/s00259-018-4031-2

* Documenteren van andere conditie die ook parkinsonisme kan veroorzaken en
betere verklaring vormt dan ziekte van Parkinson  _ || csiek in criteria
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Wat staat NIET in MIDS — PD criteria (2015)

Cognitieve stoornis (tot dementie) (behalve reeds vermelde vormen)
# exclusie criterium

<> vroeger : “1-year rule”

Spectrum ziekte van Parkinson — Lewy body dementie...

Leeftijd? Niet vermeld = van jong tot oud !
Voldoet aan MDS-PD criteria en
> 50j : geen strikte noodzaak aan aanvullende onderzoeken
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Samengevat

e Ziekte van Parkinson = blijft klinische diagnose
* Aanvullende onderzoeken vaak niet nodig of puur ondersteunend...

* MDS — PD criteria kunnen helpen voor juiste diagnose
* Ook voor niet-experten

* Kern blijft de motorische symptomen
* MAAR : belang niet-motorische symptomen
 Zal evolueren: voortschrijdend inzicht...
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Vragen?
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